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 肥満や妊娠などによりインスリン抵抗性をきたした状態では，膵β細胞が増殖し細胞量が増加することが知
られている．そして，この機構には迷走神経を介したシグナルが必要であることが示されてきた．そこで，迷
走神経シグナルの活性化それ自体によってβ細胞増殖の亢進とβ細胞量の増加が生じるかどうかを実際に検
証するため，光遺伝学的迷走神経刺激 (optogenetic vagal nerve stimulation, oVNS)を行うための実験系を新
たに開発した．まず，青色光に感受性をもつオプシンを全身のコリン作動性神経に発現させるよう，コリン作
動性神経に特異的に channel rhodopsin 2 (ChR2)- enhanced yellow fluorescent protein (EYFP)融合タンパ
クが発現する choline acetyltransferase (ChAT)-ChR2マウスを作製した．このマウスにおいて食道周囲や膵
臓内および膵島内を検討すると，ChR2タンパクの発現は迷走神経食道幹や膵臓内および膵島内の迷走神経に
強く検出された．さらに，ChAT-ChR2マウスの迷走神経は青色光刺激によって活性化されることが電気生理
学的測定によって示された．続いて，自由行動下にある ChAT-ChR2マウスの横隔膜下迷走神経を特異的かつ
慢性的に光刺激するため，麻酔下に光ファイバー留置手術を施行した．この ChAT-ChR2マウスに対し急性に
oVNSを施行したところ，グルコース応答性インスリン分泌の増強を認めた．さらに，2週間の慢性 oVNSに
よってβ細胞増殖が著明に誘導され，β細胞量の増加を生じた．これらの結果より，迷走神経シグナルはβ細
胞増殖およびβ細胞量増加にとって必要なだけでなく十分であることが示された．したがって，迷走神経の活
性化はインスリン欠乏を伴う糖尿病患者にとって有望な治療選択肢になりうると考えられた． 
